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I, ANTECEDENTES HISTORICOS.

Paul Lengsrhans describié la anatomia microscépica del
pincreas en su tesie dootoral) en 1B69; en 1922 bLanting y Best
descubren la insulinn; en 1902 Nicholle describe el primer -
adenoms del pancreas de los islotes de Langerhana. Herris in
trodujo el concepic de hiperinsulinismo y Wilder y colaeborado
reg informaron por primers veg 1la msociscifn de hiperinaulinipg
mo & hipoglucemis en paclienten con tumores metnsztdsicos de las
célulae beta de los iplotes de Langerhans, Este tumor oourrio
sn un ¢irujano de 40 aflos del sur de Dakota, fué referido a la
Clinica Mayo pare su evaluacldn, donde Williem J. ¥ayo realiea
le exploracifn encontrando un tumor pencredtice maligno con
metdetaeis 8 loe ginglios y al higado.

En 1929 McClenshan y Norris describen ol primer tumor in
sulino productor. La primera curacién quirtrgloa de un adsno-
ma funcionante de les células de los islotes fué llevads a oa
bo por Roscoe Graham en Toronto en 1929. Rate caso fué infor-
mado por Hawlend y esociasdos; posteriormente otros dos casose
. fusron descritos; uno fué un adenoms y el otro un carcinoms.
En 1935 Allen 0. Whipple describe la triede diagnéstica para
el insulinomn.

Warren, Le Compte y Legg en 1966 informaron gue le frecuen
cia de tumores de los islotes en material de sutopsia esta -
entre 0,5 ¥ 1.5 por clento. La mayéria de estos son: no funeio
nantes y otrps szon muy pequefios para producir sintomas.,

Desds 1925 hasta 1984 se han descrito cerca de 3000 ceBmop
de insulinomns y 86lo del 4 al 10#% de estos pacientes Be relp
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" clonan con el S{ndrome de MEN I y contrasta con el 30-40% de
fracuencie de enfermedad paratiroidea ¥y pitultaria en paclentes
con sate S{ndrome.



IT. ANATONIA Y FISICLOGIA ENDOCRINA DZL PANCREAS,
As IARIGACION ARTERIAL.

Lug principales arterias del tronco celisco que irrigan
1z cabezn del pdncreas son ramis de la arteria Gaatroduodensl
-arterias pancreaticoduodeniles anterocunerior ¥ poctercoupe=
Tior- y del sistema uarteris) mesentérico superior -las arterias
pancreitticoduodenales anterninferior y pnetercinferior-. Los .
vases anteriores se anastomosun uno con otro, asf como los -
posteriores formando ler arcuadas arteriales en la csunerficie
del ndncreas se apoyan mds en le sunerficie posterior y =6le
una parte de la wrcada anterior yace en la sunerficie anterior.
La arcada antericr re forma nor delante del borde derscho de
la cabeza del pdncreas Aproximadamente a 1 cm. del surco de la
porecién descendente del ducdenc y el pdncreas, entra ahi pars
terminar en 1la tercera porcién del ducdeno y la ercada se com
pleta en 1la superiicie pusierivr del procest wiii...ié, Lo or-

ceda posterior es nequefia y se locelliza hacle arriba, las

18

mas del dorso del pdncrers, son 188 arterias pancreaticoduocde
nales posterosuperior y posteroinferior. Lo arcada posterior

¢ corta pero amplia, las ramas ducdennles son mayores gque las
de l# arcada anterior. Una %ercern arcada prepancredtica, peque
fia, formudsc transversalmente a trovée de la cobezz del pincrees,

La arteria gastroducdenal, rama de la arteric hepdticm

comfin del tronco celisco, se divide en arteris pustroepiplof-
ca deracha y en la arteris pancreaticoduodenal anterosuperior.
La arteris pancreaticoducdenal anterosunerior en el 92,64 se

orifFinet en lorc primeros 2 com, de la arteria fmatredusdenal, a
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la izquierda o znterior del colédoco, lo cruza por detrds y dor
salmente entre el duodenc y 1H chbeza del pédncreas, Lug arte-
riae pancreaticoduodenules inferiores anterior y nosterior, se
originen de le primerz rema de 1a arteria mesentérico sunerior.

La arterin vancredtice dorsal esta presente en el 905, se
origina en los primeros 2 cm. de la arterin esnlénica (374) o
como cuarta reme del tronco celiaco (334). Desciende por detrds
del cuello del pdncrean y dorsel & la vena esplénica, dividien
dose en el borde inferior en dos ramas, una derecha que corre
a la derecha por =1 horde del nrocespo uncinpdo ¥y a travén de
le cabeza del pédncress, parn ansstomosarse con la arteris pan
crenticoduvdennl enterosuserior, conftituye le arcads prepan-—
creatica y otra izquierda la arterim puncredtica inferior que
corre & lo largo del borde inferior del pidncreas hasta 1lm co-
Vs, aa 1A oantipuacién dea 1l rema izquierda de la arterian pan
credtica dorsal (84%).

La arteria esplénica da numerosas ramas {dos a peis) nan
credtices superiores que penetran a lo gldndula. Le mayor de
estan, le aprteria pancreatica magna o pancredtica mayor, en
tra al cuerpo de la gléndula en 18 unién de la nitad con el -
tercio igouierdo. Ramas terminnles se originan de derechs a
izquierda detrds del conducto pancredtico y se enastomosan en
la glAndule con lus ramas pancreatico coudnles de la arteria
pancredtica inferior y la arteria pancredtice dorsal.

Las arterians pancreétiqas caudsles de 1a cole son raman
'diatales de 1z arterin eSpléﬁica, una ea roma terminal y'otra
de 1l arteris gastroepiploica izquierds.

- 10 =
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IRRIGACION ARTERIAL

Q.

b.

4.
e,

f.

h.

Tronco Celiaco,
Arterip Hepdtica,

Arteria Pancrenticoduodensal anterio, posterior
y superior.

Arterie Eaplé&nica.

Arteria Pancredtice Dorsal,

Arteria Hesentérice Superior.

Arteria Pancreaticoduodensl anterior, posterior
inferior.

Arteria Pancredtice Transversd.
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3, DRENAJE VENOJO0.

Lae venus del pdncreas fe corresponden con las arterias
¥ son mie sunerficizles, Las arcadac venosas anterior y pos-
terior se relacionun con le cubezs del ndncreas, terminan en
dos vemis nancreaticoduodencler suneriorea y dos pincreatico-
duodenales inferiores., Lz vena pancreaticsduodenal angerosupe
rior se une con la vena prurtroeniplofce derscha pasa adherida
ul mesocolon transverso a la ocsbeza del pdncreas y terming en
la vene mesentérica sunerior. La vena nancreaticoduodenal pog
tercsuperior drena directamente & 1a vena porta, pasa vor de
trds del colédoco naralele o & la izquierda de 1la vena norta.

La vena punereaticoduoden:l inferior entra & 1n venn me-
sentérica superior a través de la vena yeyunnl o directamente
Terminan por separada o con un tronco comdn, La vens pancrea-
ticoduodenal anterior media drena a la vena mecentérica infe-
rior. La vena nancreatica dorsal corresponde 1guai b4 i apit=
ria, pasa por la suverficie ventral del cuelle del pincreas -
la vene pancredtica cervical desciende y terminAa en la vens -
mesentérica superior, para deszparecer en el cuello de 1z glédn
dula, La vena pancredtica inferior corresnonde a la arterias
del mismo nombre drena a le vena mersentérica superior o iufe-
rior. La vens gran nancreftica y ceudal drenan a le vena esplé
nica.
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Vena Poria.

Vena Pancreaticoducdenal sunerior anteriar
y nosterjor. |
Vena Mesentériqa Superior.

Vena Pancreaticoduodenal inferior, anterior
¥ posterior.

Vena Eanlénica.

Vena Pancreatica Inferior.

Vena Mesentérico Inferior,
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C. INENAJE LINPATICO.

El drennje linfdtico del pdncrearn (especivlmente la cola
¥y el cuerpo) ef & los nédulos nancredtico lineal, tres o cua-
tro que se encuentran adelante de los vasos sungulneos esplé
nicos. lhno ¢ dos miembros de eete grupo se encuentran en el
ligamento ganstroesplénico ¥y drenan s lor néduloe celircos. Lon
nédulos pancreaticoduodensnles esparcidos en laf arcadas, dre
nan la vorcién de lu cabeza, hncin abijo & los nédules mesen
téricos superiores ¥y hecie arriba & los nédulos pildricos (seic
# ocho nddulos) adelente de la porcién terminal de la arteria
gastroducdennl. Los nddulos piléricos eferentes accienden o
los nédulos hepiticor uadelunte de 1n arteria heoitica comén y
llegan & loe nfédulos celiacos. Loa canales linfdticoe de 1la
superficlie posterior de 1o cabeza del pdncreas comunicon con
los vapos linfdticoe del colédoco y drenan a los nfdulos hepd
ticoe. Algunos cannles linfdticos pusan directamente n los nd
dulos linfédticos mesentéricos supericres,

Los linfdticoe del duodeno y 1o cabeza del pdncreas estdn
intimamente relacionados, se han notado 2dherencimg del mesp
coelon transverso adelante de la cabeza del pdncreas creando
una veartiente natural de conales linfdticos hacia arriba con
direceién 2 los néduleos celiacos y hacie sbajo drenan o les
nddulor mesentéricos superliorers, alrededor de la erteria y la

vena,
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D, FISIOLOGIA.

La insulina ectd compuesta, por doa largme cadenus poli-
peptidicas, con uns secuencise de aminodcidos especifics unida
entre of por dos puentes disulfure en las nosiciones 7 y 20 ~
en la cudena A; ¥ 7T ¥y 19 2n 18 cadenn B. La codena A contiene
21 aminodeidor y es deidn. La cadena B tiene 30 aminofcides ¥
e bdelcu. Existe un vuente disulfuro en el interior de 1la cg
dena 4, aque nlcanza les poriciones © y 1l.

La eintesips de insuline se inicia en log ribosomas situa
dos sobre la superficie del reticulo endopldsmice {1ER), ae
origina como unn cadens wolinentfdica rimple, la proinsulina,
que contiene de 81-36 residuos, sepgin las especies. Los umonod
cldos estdn dispusstos en forma tel que inducen un repliegus
espontdnec de la molécula la cual sdopte una forma gque facili
ta }n farmacifn de los suentes disulfuro caracterfsticos de
la insulina, La conversidn de proinsulina en inaulina tiene
lugar por une rotura nroteolitica, que reduce el pesc molecu-
lar de la proteina deade 5000 {oroinaulina) & una fraceifn de
6000 (insulina) ¥ una de 3000 {péptido C). Emta se renliza en
el instonte o poeo despude del transporte de 12 proinsuling -
al sparato de Golgl donde se emnaqueta en e} interior de los
grénulos, estos contienen inpulina y péptide C en coantidades
equimolares, ar{ como 1ipidos y en algunas especles moncaminas,
La insulina forma un complejo con el Zinc ¥ gueds almacenada
de etz forma.

Lz proinsulina no comprende méde de un 2-54 del contenido

toial de materiales insulincides, EL afmero de grinulos de le
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cflule B conrtituye una buena indicucién de la cantidad de in
sulina oresente; sin embargo no refleja la velocided de sinte
sis o liberacidn de insulina, fino simplemente el equilibrio
existente entre embos nrocesos en cuslquier instante.

Bsencialmente todos los tejidos del orgeniomo zon cunnces
de degrudur lua insulina y ln depraducidn totul en el hipado y
rifién es de 804,

En el insulinoma hay una falle en el almicennmiento del
pépoido C ¥ 1l insulina en los grdnulos de las célulus B y su
subsecuente liberacién en respueste & la elevacidn del nivel
de glucosé, los niveles de insulinu se encuentrun elevudos a
pesar de que los niveles de slucosa son normales o bejos, Nor
malmente la proinsulina =e encuentra por abajo del 20 por -
ciento del total de la insulina inmunorreactiva en los pacien
tes con insulinoma benigno y por erriba del 50 nor ciento es
indicutivo de enfermedad maligna de las células de loe irlotes.

En el insulinoma las célulme contienen menos insulina -
que lo normal, esugiriendo un defecto en le capacidad de alma
cenamiento, éste defecto también revela una disminucién en el
nimero de grinulos en las células B de log islotes. ElL incre-
mento de proinsulina ese también la consecuencia en la disminu
cién en el almacenamiento presentando unc inversidn en 1z re
lacién insulinag/proinculina.

- 17 -
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III. AGPECTOI EPIDEMIOLOGICOS.

Bl insulinom: aunque raro, es el tumor mds comin del pdn
creas endécrino, La frecuencla estimada es de 1 & 1,25 caros
vor millon de noblacidn al alo, ¥ con técnicas de rudioinmuno
anflisis se espera un aumento en su deteccifn, La relucidén -
masculino/femenino ee 2:1 en los nifioe es poco frecuente el
desrrollo de adenomas y las neovlaeies maliernas gson raras. La
hipoglucenia por hiperinsulinismo endégenoc en el niiio estd mde
frecuentemente asociada a la hiperplasia de células beta o ne
sidoblestosis (neoformacién de cé&lulas de 108 islotes a partir
de los conductos pancredticos),

El 204 de los piacientes son menores de 4b afios Al momen-—
to del diesgnféstico de insulinoma, y eproximadamente el 40% se
encuentran entre 40 y 60 a&fios (rango 22 a 76 afios, medin 45 =
afios), las decadas de mayor frecuencia son 1a cuartn y la sex
ta. Los adenomas benignos corresponden al YU por ciento Qe =
los casos en loe adultes ¥y el carcinoma en el 10 por ciento.

La microadenomatosis o hiperplasis de células de los ielo
tes es poco frecuente en el edulto, La presencia de diabetes
mellitus en estos paclentes es del 3% sisndo igual a la de la
noblacidén general. En un 20-30 por ciento tienen historia fa-
miliar, ¥ el Sfndrome de MEN I se precenta en el 4-10 del total

de los pacientes con insulinoma,
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IV. CUADRO CLINICO.

En los paclentes con insulinomas hay un amplio espectro
de sintomas relacionados con la secrecidn autfnoma de insuli-
na aue produce hipoglucemia, gque generalmente se presenta en
ayunag, por lo comfin antes del deseyuno o cuando se pasa por
alto una comida y puede ser nrovocadsa por el ejerciclo cuando
se cataboliza la glucose. Habitunlmente sstd presente la tria
da diagnéptica de whipple y consiete en sintomas neuroléglcos
del hiperineuliniemo que aparecen desnués del ayuno completo,
_una Alucemia menor de 40mg/dl que se alivian con la adminiatra
cifn de glucoesa oral o intravenocea.

Una disminucidn en la glucemia sanguinea por la mafiana ¥y
después en le tarde produce una combinacién de dos resvusstas,
La primera ep secunderin a la disminucién de la glucemia sen-
muinea y consiste en las manifestaciones cerebrzles de la neu
roglucopenin, El sistema nervioso central es casi enteramente
dependiente de la gluccsa para su metabolismo ¥y por lo tanto
aparece mds comunmente involucrado este sistema orgfnico., Las
manifestaciones neuroclégicas son dolor de cabeza, visién borro
sa, ansiedad, hambre, conducta inapropieds y confusién mental,
Después puede presentar estupor, coma o convulsiones del 14vu
lo temporal, que resultan de la imposiblilided de las celulas
nervioses de procurarse del sustrato metabdlico {glucoea), por
lo que Bintomas semejentee a un tumor cerebral teambién pueden
formar parte del cuadro.

El segundo aspecto de éste sindrome refleja una relacién
. compensatorin de las catecolaminag dentro del torrente circula

- 20 -



torio secundario a la neuroglucopenia y son el resultado de la
sobreactividad adrenal, eatos s{ntomas son: transpiracidn, tem
blor, palidéz, palpitaciomen y apreheneién. Estos son loa sin
tomas que podrfan ser erroneamente atribuides a problemas rai
quidtricos, la ingesta de alcohol y otras drogas. Los sintomam
neuroldgicos explican el retards en el diagnéstico que va de
unos meses a varics aiios, slgunos pacientes incluso reciben =
fenitoina, fenobarbitul u otras drogas que actuan directamen-
~te en &)l sistemn nerviocso central y otroe; paicoterdpla o terd
pia electroconvulsiva, entes de realizar un diagnéstice adecua
do.

La liberacidén de catecoleminas también estimula la gluco
genol{seia, que tiende a aumentar el nivel de glucemia en for-
ma compensadora y puede incluso terminar en forma espontdnen
el episcdio. Loe pacientes rdpldamente aprenden qus pueden me
dorﬁr o abortar los episodios comiendo con frecuencia, lo cumsl
a menudo lop lieva a 1la obesidad. Por otra parte, los episodion
prolongados y repetidos de hipoglucemin, com pérdida de la con
ciencie, si no se tratan, pueden dar como resultado lesidn ce

rebral irreversitble.



¥. DIAGNOSTICO.
A. TREADA DE WHIPPLE.

Bn 1935 Allen 0, Whipple describioc la triada que lleva -
su nombre y consiste en primer lugar como consscuencin del hi
perinsulinismo de sintomas neurolégicos desencedenados duran-
te periddos de ayuno o ejercicio. Segundo, estos pacientes -
presentan: glucemia de 40mg/100- ml o menos.. Tercero, los sintg
mas desaparscsn con 18 administracién oral o intravenosa de

glucosa,

D. ESTUDIOS DE RADIOINWUNO ANALISIS DE INSULINA.

El redicinmuncandlieis de inculine fué deserito por pri-
mera vez por Yalow y Berson en 1959 con lo cual permitid reali
gar el diamgnéetico diferencial de la hipoglucemia. En el ayuno
los niveles de insulina inmunoryeactiva (IRI) somr normalmente
bajos, en contraste econ lo que ocurre an el 90 por ciento de
los pdcientea con insulinomzs en gquienes el nivel de insulina
en el ayuno es de 15 a 20 mU/ml. Van Heerden y Edis de la C1i
nica Mayo sustentan quei un nivel plasmidtico de insulinc mayor
de 6 mB/ml en ayunas, en asocigcién con un-nivel de glucosa -
plasnética por debajo del renge normal (80 a 90 mz/100ml) con
firma el diagnéstico hapta en un 98 por clento de paclentes,

El diegnéstico se establece al descubrir una concentracifn
de insulina eirculante inadecundamante eleveda para le glucemin,
en eppecial en momentos de hipoglucemis, Se pusden efectunr dos
tipom de medicionee; durante el ayuno § después de una prueba
de estimulacién y debe hacerse simultdneamente determinacidn

- 20 -



de glucosa y de insulina, La nronorcidn de infulinn-glucosa
el personar norm:les siempre es menor de 0.4, Ejemplo, una con
centracidén plarmdAtica de insulina de 15 PU/ml en un paciente
con una glucemia de 75 mg/dl, originn una proporeidn de 0.2 o
sea 15/75. BEn un individuo con insulinoma la pronorcién se -
acerca 8 la unidad o en mayor, lo que también es §itil pora -
efectuar el diapgnfstico.
Determinnciones de Glucemin ¥y de Inculina durante una Crisis

Se toman muentras de sangre vnara la medicidn simultdnen de
glucoea & insulina ¢irculante durante cualquier acontecimien—
to neurolégico agudo llamese —comz, convulsién u otro sintoma-
que pudiera atribuirse a hinoglucemia, Cusndo exirte insulino
ma hey hipoplucemia intensa y un nivel anormalmente alto de
insulinsa.

C. PRUEBA DEL AYINO.

Es una de 1ms pruebas mds dtiles para el diagndstico de
insulinoma, el sujeto debe estar en eyunsge por T2 hrs hasta
que apﬁrecen efntomas de hipoglucemia, A las 12 hrs . de ayuno
una tercersa parte de los pacientes con insulinoma presentan
gintomze de hipoglucemin; en 24 hrs las dos terceras partes ¥y
en 48 hrs mds del 954 de los mismos.

Quando un individuo normel ayuna, dismlnuye en el plasma
tanto la glucose como ia insulina, y 18 proporeldn insulina-glu
cosA se conserva baja y relativamente constante. En pacientes
con ineulinomz la glucemia diemimuye nero la concentracién de

insulina circulente se conserva alta debido B que la secrecién
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de este péptido por el tumor es de nuturmleza auténoma,

D, PRUEBA DE ESTIMIULACION COW TOLBUTAMIDA POR VIA INTRAVENOSA.

Es una prueba muy util y probablemente le mds usada, Se
gdministra un gramo de tolbutmmida sodice nor vie intravenoesa
. en un periédo de 2 minutoe. El nivel de glucoss sanguinez dsbe
estar por encima de 50mg/100 ml pare iniciar el procedimiento
¥ se lleva a cabe un monitorec cuidadoso de la glucemia duran
te la prueba pare eviter riesgor relacionados con la hinoglu-
cemia. Un estado persistente de hinoglucemis (glucosa menor
de 50 mg/100 ml) e hiperinsulinismo (insulina plasmitica mayor
de 20 mU/ml) durante 120 a 18) minutos nosteriores & la inyeg
cidén de tolbutamida, sugiere la preesencia de un origen anormal
de insulina endégena. La hipoglucemia prolongeda e hiperinsu
linemia confirma el dimagnéstico, la tercera hora del exdmen -
es mis sensible que la primera,

B. PHUEBA DE SUPRESION DEL PEPTIDO C.

Bs también Gtil en el diagnbstico de tumores de células
de loms islotes, consiste en realizar una perfusién de insuli-
na comercial endovenosa en el vaclente para induclr hipogluce
mia, esta no contiene péptido C, en el humanp normal la insu-
lina ¥ el péptido C se encuentran en concentraciones equimola
res. Los cambios en lap concentreciones de péntido C e insulj
na circulante reflejan la secrecién auténoma de las células -
beta, Con valorsg de glucosa sérica de 40 mg/l00 o mencs, 1la

secracifn endfgena de insulina en verscnas normules es supri
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midu y el néatido C corresponde uel 52 al 7) nor ciento. Esta
sunresién no ocurre en necientes con insulinoma, En caso de
haber anticuernos contra la insulina, estos no afectan la de
terminseién del péntido C.

P. PRUEBA DE BSTIKULACION GON CALCIO.

Kanlan y colaboradores han demostrodo que los insulinomas
reuccionan a un 2umentoc de la calcemin descArgando el conteni
do de sus grdnulos neurosecreioree y, por lo tanto elevando =
lap concentraciones de hormona circulante. Una perfusién endo
venosa con gluconato de caleio (Smg/keg/hr) en nacientes con
insulinoma produce un incremento en la insuline séricz, nroin
sulina y péptido G, y una disminucién de la glucemia en rescpues

ta & la hinercalcemia, Esta pruebs puede ser especffica para

insulinonas,.
PAUEBA DE ESTIMULACION CON CALCIO
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G« NIVEL CIRCULANTE DE PROIUSULINA,.

Todes los nacientes con insulinoma tienen elevedur concen
traciones de nroinsulina sérica, por lo tanto se ha visto que
la relacién entre nroinfrulina e insulina es mayor en leos pacien
tegs con insulinoma y marcedumente mayor en los tumores malig-
nos, Kaplan puntusliza que un paciente con concentroicién séri
ca baja de insulina durante la hinoglucemia peodrfa diegnosti-
carse portador de insulinoma colamente en bace & una proinsuli
na mayor del 60 por ciento del total de XRI circulante, es im
_ portante comentar que la proinsulina no se incrementa cuando

ge 48 insulina exégena.

He RBLACIONES INSULINA=GLUCOS Y PAOINSULINA=INGULINA.

La relacidn IRT-glucose es glempre mayor de 1 en loc pa-
cientes con insulinoma, el valor normal es de menos de 0.4,Bs
ta relacién se debe mostrar en varios exdmenes incluyendo el
ayuno de 72 hrs y la prusba de estimulzcidn con tolbutamida.
La relacién proinsulina-insulina es mayor el 20 por ciento en
los pacientes con adenomas y mayor del %0 por ciento en pancien

tes con insulinomas malignos.
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VI.1OCALIZx2ICH DEL TUWOR.

la mayoria de los tumores del pdncreas que secretan insu
lina son pequeiioe (el 40%, anroximadamente tiene un didmetro
de 1 cm o menor y e 65% 1o tienen de 1.5 cm o menos). Como
estos tumores no son de origen ductal, 1la colanglonencreatogra
fia retrégrada endoscépica (ERCP) rara vez resulta dtil. No
se pueden ver el 20% y palpar hasta en el 25% de lome insulino
was cuando se estd explorundo el ndncreas. Con 1 combinacidén
de loms estudions de imdgen, bloguimicos y clfnicos es vosibls -
clasificar y localizar el 80-90% de todos 1los tumores endocri

no8 del pdncreas en el precveratorio.

Ao ULTRASONIDO, (US53)
A.1, PRROPERATORIA.

Demusstra tumores pancredticos hasta de 7 mm de didmetro
siendo mds factible en los cortes trensversales que en los =
longitudinales, ¥y los tumores mds pequefios son méds diffciles
de localizar, La deteccidn sonogrdfica de insulinomus en la
cola del pédnecreas es poeible aflo en el 30-40%, por ser inacce
sible para le tecnologia actual; sin embargo en la cabeza se
descubren de un 0 a8 90 por ciento, en musencin de gas intes-
tinal.

Los insulinomas son ultrasonosrdficemente hivoecofcos ¥
bien definidos, con bordes lisos e hiperecoicos, deforman pe
ro no invaden estructures, causen dilataclién de los conductos
pancredticos. Se han visto resultados falsos vositlvos con ma
yor frecuencia en 12 ultrasonograf{e, especialmente en casos

de pancrestitis crénica.
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Ae2., ULTRASONOGRAFIA TRANSOPEHATORIA (IOUS)

Tiene una sensibilided del 84% en lm deteccién de insuli
nomas solitarios; en combinacién con 1a walpacién se loecalizan
haste el 1004, La mensibilided de la ultresonograffs transonps
ratoria es sdélo del 364 en la deteccidén dm tumores miitinles
¥y vequeflos, el procedimiento es dtil para la deteccisn quirdr
gica de los tumores oculto® en le cabeza del pdnereas ¢  para
determinar el plano de reseccidén subtotal.

Tedricamente puede descubrir tumores de un didmetro de
1-2 mm, pero en realidad se detectan hapte de un didmatro de
0.5 em. La ultrasonograffe transoperatoria frecuentemente 1o
culiza tumores de las células de 1os izlotes no identifirados
por la palpacién es complementaria y proporciona informacién
qus sugiere mAlignidad como invesién gl tejido adyacents del
pédncreas y conducto pancredtico, contorno irreguler y ecogeni
cidad heterogénes,

B. TOMOGRAPIA AXTAL COMPUTADA {TAC)

Permite localizar tumores pancredticos tan vequefios como
de Tmm, requiers de la inyeccidn sn bolos de medio de contras
te ¥y cortes cecuenciales rdpidos en los que se nots un aumen-
to en la densidad (rubor), lo que es carecterfetico de éste
tumor, el procedimiento es mds dtil cuandoe el tumor se encuen
tra en el pdncreas distal que cuando es mds cefdlico, muastra
las caracter{sticas de malignidad tales como invasién a estruc
turas retroperitoneales o metdstasis hepdticas, bon 1o gue a8
posible sstimar el grado de resecabilided. 3in embargo los ni
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veles hidronéreor en el intertino y lar pgrunas, causan arte=
factos. o huy problemae purs localizur tumores mayores de 2

cm, ¥ se diagnostican en general entre el 40 y 90R,

C. ANGIOGRAFIA.

Bs la técnicn de imdgen mdr utilizada, debido a 1o mayor
vescularidad de loe insulinomas, Por medio de la arteriografia
se localizan del 84-90% de los insulinomap, dos terceras vnartes
de los tumores al momento de la operscién fueron menores de
15 mm ¥y el 204 no fueron palpables, tumores con un didmetro -
mencr de 5 mm no’ pueden ser visualizadoe con la arteriografia,

La anglogrufia puede localizar tumores tan pequefios como
& om de didmetro, resultados fulsos negativos en mds del 20%
de lon casos y falsos positivos aproximsdemente en el 10%.

D. RESONANCIA MAGNETICA NUCLEBAR (:1mh).

La resonsancis mugnéticA nuclear puede distinguir los tumg
ree de las células de los islotes, debido a que se identifica
el pdncreas normal y estructures retroneritoneales, ol intesti
no delgade por medio de la intensidad de los tejidos y de las
caracterfaticas anatomicas, as{ como lae estructuras vasculares;
(blunco) se encuentran las viscerus pélidas y misctlo en orden
decreclente; (negro)} el aire, huesc y las calcificaciones; por
lo tanto el pardénguima pulmonaAr y la lug intestinel dsn una
imfgen de menor intensidad (gris obscuro). Los artefactos como
el movimiento, loe niveles hidroadreos y las grapas quirdrglcas

no interfieren en su imdgen, muertra la invasién retroperi to-
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neal y la pérdida de los planos tisulares, incluyendo a las -
entructuras vasculares, asi como la invasibn al rifén izquier

do.

E. HMUESTREO VENOSO PORTAL TRANSHEPATICO.

Es una técenica invusiva, compleja pero sxacta, en algunos
centros se localizun hasta el 100 por cliento de los inesulino-
mas, incluyendo el 25% que no se palpan al momento de la ope-
raclién y con un didmetro menor de 5 mm. Esta técnice localisza
adenomes de un peso menor de 400 mgr, con falsos negatives ¥
falsos posttivor de un 15 por clento.

Se tomAn en el transoparatorio muestrae de sangre de las
venas que drenan del pdncrees (esplénica, mesentérice superior
v norta} y se realiwa la determinacién de insulina por radio-
inmuno andlisis puesto que 1la concentracién de insulina esta
relacionada con el sifio del tumer, la sensibilidad aproximada
del estudio us dsl 75% y estos tumores ss encuentran con un
didmetro aproximado entre 0.5 ¥y 3.5 cme. Sin embargo el trauma
de la disecclén y el sangrado pueden incrementar la concentra
cidén de insulina y disminuir el pico de la concentrescién Qe
insulina.
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VII. ANATOMIA PATOLOGICA.

El insulinoman es la causa mis frecuente de hinoslucémia
orginice en los adultns y del 75 al 90~ non adenomas solitarios
con un didmetro que se encuentya entre 1 y 2.5 cm; sin embargo
se llerman a encontrar lecioness tan nequeilos como de 5 mm y tan
grandes como de 15 cm y de 1,500 gr de peso, el 704 son menores
de 15 mm; el 104 son adenomas mdltiples y en al gunos casos ge
encuentran hasta 8 diferantes en un miemo pdnereas, y el 10%
son carcinomas, el 54 con mRlignidad dudosa "border line". Son
tumores ovoides de color obscuro y de consistencia mayor a la
del pdnereas, La pelnacién permite su localizacidn si Bu did
metro excede de 4 mm. La distribucidn de lo= inrculinomae as
igual en todas las regiones del ndncreas; el 304 en la cabeza,
un 54 en el cuello y nwroceso uncinodo, un 304 en 1la cola
del pdnereas, de tal maners que las dos terceras partes de
lom insulinomas son acgcesibles a 1la explorccidén y extirpacidén
quirdrgica.

Noventa y nueve nor ciento de lor tumores son aintrenan-
creaticos, los insulinomas ectépicos son raros Aproximadamente
corregponden 8 un 2-3%, se localizan en la mucosa ducdenal, el
hilio esplénice, el ligamento gastrocéflico y otros sitios..

Los insulinomas se encuentran esociados al S{ndrome de
Neopldsin Endoerina MiSltiple (MEN) tipo I 6 Sfndrome de Warmer
en el 3 al 104 de los casos, usuaslmente son multinles.

El diugnéstico del insulinoma maligno es diffeil pero tie
ne las sigulentes carscterfsticasi niveles de proinsulina >40%

los benignos 224; presencia de cliertos marcadores en varticu
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lar 1la fraccién beta de la gonadotropina corionics humanm; tu
mor de naturaleza multisecretora, ademds de insulina nroduce
otraes hormonase; invasién vrecperstoria de nbdules linfdtices,
metdstasis o tumor grande (6.2 em); verificacidén histoldgica
de invasién vascular y capsular; reactividad mdltiple a la in
munoquimica e histoqufmica (no es un requicito absoluto). Por
otro lado el nivel elevado de insulina en les venus subhepdti
caE no es necepAriamente sinénimo con metdstasis hepdticas.
. la mitad de los insulinomss malignos tienen metdetasis al tiem
po de la cirugia.
Hiperplasia de las Células de los Islotes y Nesidoblastosis.
Neeidoblastosis es una condicién de hinperplasia difusa de
" los islotes y/o0 formacién microadenomatosz, ocurre ususlmente
en la infancim, con una gren incidencta de dafio cerebral por
la neurogluconenia, La hipernlasia se ha descrito en adultos,
pero no esta bien documentada y esta no es clara, hay una per
sistencia de la condicidn infantil,
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VIII. TRATAMIBNTO QUI{URGICO.

El trotumiento ideal para les insulinomas es lu reseccién
quirirgicu, es curativa en el §0% de los pacientes.
A. CQUIDADOS PREOPERATORIOS.

Ly intervencidén nquirdresica para el insulinoma no ee urgen
) te, se deben controlar lns episodios de hipoglucenia lo cual
se loere con comidas frecuentes. se dehen clarificar la vresen
¢in o ausencia de enfermerdades asociadas y controlarse. Lo pre
paracién del paciente puede incluir el tratamiento e corto pla
zo con dinzédxido a dosis intcial de 15 mg {150-450 mg/dial, -
tres doeie, es preferible no utilizarlo porque difieulta la
cepicidad vara vigilar los cumbios de glucemia durante lu ops
racién.

Algunos pacientes caen en hipoglucemis c¢on muy poczs ho-
ras de uvino, entonces ee necesaria la infusién intravencas -
de dextrose en agua Al 5 & 108 vreoperatoriemente, se continua
hasta la owmeracidn y durante ella para evitar uns hinoplucemia
transonevstoria oculta en el naciente anestesiado, la tasa de
infusién debe de mer de 12 gr/hr de glucosa, que corresponde
a la glugosa que recibe un sujeto Jjoven de ™" kg. El manteni-
miento de una rlucemin normal vermite una induc~ién y overacién
seguras. Se debe administvar Cefagzolina en el quiréfeno y con
tinuar por dos dfas mde, todos los m~dicamentos que &lteran -
la funcién exéerina 3el pdncreas se prohiben y las nacientes
deben estar bien hidratadce el dfs de la operacién, El  tubo

nasogiotrico se coloca al momento de la operacidn.
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B., CONTROL BIOQUIMICO.

Se monitores en sl transopergtorio la glucemia en mues-
tras de sangrs variférica nara la mejor excisidén del insuling
ma, por la presencia de una elevecidn, es independiente a lo
radical de la operucidn, el tiempo de rebote de 1la glucemia -
se prolonga husta mde de 90N min, un descense en la curva de
la glucenia confirma una adecunda excisidn. Las variables in
cluyen la carge de glucosa antes y durante la cirugia, el ni-
vel de analgésia que altera la secrecidn de cutecoleminas, -

as{ como la trensfusién de sangre.

a. Niveles de Glucemia Pertal Trensoperatoria.

Al localizar 1 tumor la infueién de glucosa se suspende
¥ Be toman muestras opera medir 18 glucemia en sangre cada 15
min. Con una reseccién adecuada Be presenta unn elevacidén de
la glucemin & mfa de 125 mg/100 ml., Sin embargo este método
no tiene diferencia con la determinaclén de la glucemia en =~

sangre periférica..

b. Determinacidén de los niveles Transcperatorios de Insulina.

Cuando se realigza en muestras de sangre veriférica vara
corraborar una adecuada excisifn del tumor (vida media de la
insulina de 5 min), con una técnieca de redioinmuno andlisis
los resultados se obtienen en 40 min, es una nueva forma de
evaluncidn de los niveles de insulina como indicador de 1a
oxcinién radical del insulinoma.

Cuando se realiza el muestreo venoso trensoperatorio en
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el sistema noritul er posible localizar el insulinoms cuxndo Se
realiza durante 40 min el andlisis de insulina en nlasma, =se
toman. 1las muestras en la vena esplénica despuds de oclulr 1la
arteria eaplénice, Ente método nermite 1o identificacibn y -
excizidn de uno de cinco ndenomas ocultos, se utiligza cuande
1r palpacibén transoneratorin parn locelirar la lesidén y cuundo
log niveles de insulina nreoneratoria en el sistemz nortal -
fullaron.

Despuée de la reseceién exitosa del insulinoma, es frecuen
te una hiperglucemie leve, pasajerz que puede durar hasta dos
o tres semanas, probablemente porque las c¢élulas inmulares ne
cesitan este tlempo para esteblecer el metubolismo normel de
le glucosa, de tal manere se debe medir la glucemia en todos
los paclentes después de la overecidn y establecer 1la ternpéu

tica insulinica edecuads sl se presenta hiperglucemit intensa,

C. ESTRATEGIA QUIRURGICA.

Los objetivos de 1o operacidn son: buscar, ubicar y rese
car todo el tejido hiverfuncionante gque & menudo es escrao, Be
hacen todos los esfuerzon para acelerar la exposiecién con una
incisidén mdecunda, debido a gue una duracibn y traumatismos =
excesivos durante la oneracién tienden a altergr el equilibrio
de los hidratos de cArbono-insulinsr en estos nucientes. Una
incisidn abdominel elta en 1a linee medin liberando el ombli
go ¥ con divisién del lipamento faleiforme es cdecunds, vero
1a mayoris de los paclentes son obesos, una incirifn subcostal
biluternl del extremo de enda lla costilla y 2-3 cm. por abajo
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.del reborde costaul es mis ventajoma.

Durante la exploracién nreliminar inframesocélican, el bor
de inferior de la cola del ndncreas y el tercio inferior de
la cabezu pueden ser pitlprdos y 8lgunos tumores detectnrse, H1
epiplén mayor se levunta y =e direca del colon transverso na
rd dar un scceso #l saco menor,

La cara posterior del estémago se moviliza completamente
de lu arterin geastroduodenal y del hilio esplénico. EL colon
transversc Be retrse hacia abajo y se pone en tensidn el meso
colon que =e encuentra ovegedo a 1la superficie enterior del
péncreas, las nequeiire ramas venosas de los vasos gdstricos y
célicos se ligan, permitiendo la movilizacidn mds amplia dsl
colon transverso fuera del ndncreas.

Bl dngulo herdtico del colon se movtliea hacia sbajo pa
ra exponer la sunerficie anterior del duodeno y es moviligzado
medinlmente hasta alcenzar 1a vena mezentérice sunerior. De e
este modo se expone le superficie anterior del pdncreas inclu
yendo el proceso unclnade. Una generosa maniohra de Kocher ex
pone la vena cava ¥y la soris, nara palpar bimanuaimente la ca
baga del pdnereas, se inspecciona la parte poeterior dsl pdn-
creas hasg*a la vena renal izquierda. EL cuervo y la cola del
pdncreas sa exponen por medio de una doble incisién nperitoneal,
inicdando en el borde inferior del cuerpo de la gldnidula y se
continua por el borde de la venz mesentérica inferior al extre
mo de 1la cola. El pdncreas puede shore rotarse hacle arriba -
del borde suverior, asi la gldndula edrenal izquierda y el hi

lio renal izquierdo se exponen, El sfbordaje inframesocdlico -~
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ﬁuede usarse para este nropocito.

Bs ahore nosible inspeccionar y oalnar todo el ndncreas,
en el curce de la diseceidn pe inapecciomun las dreas de dre-
naje linfdtico, incluyendo los néduloes del dres retroducdenal
¥ mesentéricos superiores, acrf como los del nedfculo hepdtico

Y celiaco.

D. TEQWNICA ZACISIONAL.

La enuclencién del insulinoma tiene riesgos de sanpgrado y
la formacién de una ff{stula, en el postoperatorio, el uso me-
ticuloso de ligamdures, grapas quirdrgicas y diatermia son dti
les pare evitar estas compliceciones y la inyeccién transopersn
toria de sBecretina es Wtil pare identificar la filtracidn de
Jugoe pancredtico. La cevidad de la enucleecidn se Rbre & 18
igquierda y se cubre con algun materiel orotector como el te-
Jido azul o etibloc y culdadosamente drenado.

5i el tumor se localiea en el pdncreas distal es nreferi
ble la reseccién, de ser posible con nreservacién del bago,

La reseccidén pancredtica distal se puede realigar si el tumor
ee grande o el no implica el conducto pancredtico.

La enucleacién es ol procedimiento idenl si el tumor se
encuentra en la cabeza del péncreas, es superficinl, ha distan
cia segura del conducto biliar comln y el pancredtico. En otras
circunstancias la panoreatoducdenectomia ccasionalmente estd
indicada.

Le téenica de reseccién pancredtica es fdcil, la nancrea

toyeyunostomia es diffeil debido a2 que el didmetro del condug

- 37 -



to puncredtico es normal, el pdncreas es blando y retiene po-
bremente les suturas, Se proteje 1e nancrentoyeyuno aunustomo-—
8is con la intubacién del conducto nancredtico a través de la
anastomosis y un drenaje por la pared abdominal. Bl riesgo de
la formncién de una ffstula pdncrentics justifica 1la prudencia
de drenar el sitio de 1a enucleacidn.

La pancreetectomia total y subtotal {B85%) no se utiliza

en presencis de tumor Gnico.

E. RESECCION PANCREATIGA A CIEGAS,

Bstd indicada cuande no se ha localirzado e] insulinoma
preoperatoriemente, nero (a) es certero el diagnéstico bioquf
mico ¥ (b} se descartd la presencia de un insulinoms ectépico,
¢ () el dinzoxide no controla los efntomas en el preoperato-
rio. la vancreatectomia distal del B5K se prefiere a la opera
cién de Whipple {pancreatoyeyuno annstomoeis) debido a las -
complicaciones que se presentan, ari como su mortalidad.-

P. INSULINOMA MALIGNO.

81 no hay metdstasis hepdticas a la palpacidn o con la -
ultrasonografia, el tratamiento del insulinomz maligno es igual
que para un carcinoma pancredtico y consiote en hemipancreatec
tomie derecha ¢ izquierdm con excisiln de loo nédulos linfdti
cos peripancredticos. Si se encuentran metdstasis hevdiicae
{ocnsionmalmente quistices) la excisidén primaria del tumor entd
indicade con clertos l{mites, Se puede remlizar lobectomia he
pdtica izquierda al tiempo de 1le excisidén vancredticn; vara
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las metdrteris del lébulo derecho del higfado excirién local o
«muy raramente- se puede intentur regmentectomia. Las metdsth
8is hepiticas ee frecuente que sean de crecimiento lento y 1le
reseccién hepdtica mayor aumenta significativamente la mortoe
lidud y no es mconsejable, debe de intentarse entoncer la qui
mioterdnia. Lo ligedura de 1la arteria hepdtica no se recomisn
da pura el manejo. .

3i no huy respuesta favorable 2 la quimioterdpin sistémi
ca en el postoneratorio {estrentozotocina) la exploracién qui
rirgica de 1o reseccién de la tumorncidén y metdatasis y se co
locs un catéter en 1la arteris gastroducdenal para quimioterd-
pia regional mediznte una bomba subcutdnea o un rerervorio.de
encuentra remisién del tumor en un 504 y en el 20% remisién
completa con la Estreptozotocina, Cuando laes matdstasis no se
pueden resecar, puede realizarce la reseccidén de la tumoracién
¥ quimloterdpia esistémica pars el control temnrano de los ain
toman.

Cuando 1a exploracidn pancredtice en el Sfndrome de HEN
revele un insulinoma goliterio, sme realigza la enucleacibén, en
cego de ser niltiple se realiza pancrestectomfa subtotal (B54)
ambos con determinacién de los niveles de insulina en el trang
operntorio en el sistema porta, para corraborar su reseccién,

En una gldndula pancredtica envuelta totzlmente o con -
nesidoblastosis la pancreatectomia total no se indice, e rea
lize excisidn selectiva de las lesiones mayores y lo lleva a
una remisién por muchos afios. S1 npersiste la sintomatologfa

en el postoveratorio el diazéxido frecuentemente lor controla.
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a.
b.
Ce
d.

P AN CREASTS

PANCREATEOTOMIA DEL 95%.
PANCREATECTOMIA DEL 85%,
PROCEDIMIENTO DE WHIFPLE,
PANCREATECTOMIA DISTAL.
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{t« COMPLICACIONES.

En una revisién de 1972 de 1020 casos se encontrd uma ta
80 de mortalidad del 12%, el 7¢{ corresponde a2 la nrimers ope=
racién y el 17% a la reoperacidén. Lz vancreatitis aguda es lo
causa mis frecuente y se nresenta en el 374 de las defunciones,
el 234 correaponde & 148 peritonitis y complicaciones nulmona-
res en el 14%, La incidencia de fistula en el 124 desvués de
la enucleccidn y en el 44 después de la pancrectectomia dietal,
el Pseudoquiste se presentd en el 6.5% de los casos, pancreati
tis aguda en el 124 después de pancreutectomfa ¥ en el 1% des
pués de 18 enucleacidén. La pancreatectomfa distal pe complica
con abscesos en el 74 de los casos y la tasa de complicaciones
de 1la operacién de Whipple de un 404 donde se incluyen la pan
creantitie, Peeudonuiste, flstule y Glcera néptica.

-



IX. PRONOSTICO Y MANEJO DE LA RECIURABNCIA DE LOS SINTONMAS.
A. INSULINOMA BENIGNO.

Presenta una mortalidad del 124, con una tasa de curccién
bioquimica y clfnica del 63%, en el 15% hay nersistencie o rea
paricién de la hipoglucemie (lanarotomia negntiva o reseccién
pancredtica & ciegas) y en ol 104% diabetes postoperntoria (pan
createctomfa total o subtotel, sepsis postoperatoria).

B. INSULINOMA MALIGNO,.

L& produccidn de insulina por la tumortcién se tratm con
terdpia antihormonal y/o terdpia antitumor cuande no se tiene
curacién quirtrgice. EL diazéxido {Proglycem) se utiliza: en
el manejo precperatorio durante la localizacidn del tumor, =
cuando estd contreindicada la cirugie o cuando falla, y cuando
hawr hinarinrulinamlie vor metdstasia hepdticas, Tiene 1la habild
dad de inducir hiperglucemia por su sceién en el pdncreas y -
le médula adrenal, inhibs directamente la libergcidn de insu-
lina por las célulae bete del pdnoreess, el mecanismo es la =
estimulacidn de los receptores elfa adrenérgicoe con inhibicidn
de 1a fosfodiesterasa del AMP cfclico. Loz efgctos tardfos de
las grendes cantidades de AMP ciclico desvian le glucogenoclisis.
1la domis varia de 150 & 450 mg/dia (promedio 400 mg/dfa) y una
duracién promedio de 10 meses (3 semanas &8 11 afios}. Los efeg
tos secundarios son: hirsutismo en el 56%, edeme maleclar en
el 50%, ganancia de pesc en ol 38% y nfusens en el 11,

El Inderal, la cloropromacing y la hidrocortizona disminu
yen la relaciédn de insulina y ésta Gltima vrovoca el Sindromse
de Cushing por su administracidén nrolongada,
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La Estreptozotocina es 1a dropu 2ntitumor mde imnortante,
es un antibidtico de amnlio esnwectro que causa destruccién se
lectiva de laz células bets del pdncreas, a desis intravenosar
de 0.5-2 g m2 de Superficie Corvoral, provocz reduccién de la
mesa tumorzl en el 50% de los cesos y remiaidn comnleta en el
20#%. A pesar de la respuestz biogufmica en el 25% Ge los nacien
tes no hay prolongacidn significativa de 1ls sunervivencis, Bs
téxica al rifién. hfirmmdo v médula dSsea., La toxicidad tubwler -
renal es 1a mfr meria complicacién y limita ls cantidad que se
puede administrar, se debe de monitorear diariamente la nérdi
da urinaria de protefnas, 3e ha utilizado en combinacidn con
S-Flouracil ambos intravenosos, una tasa de resnuesta del 614
¥ respuesta comoleta en el 313% de los nucientes con cereinoma
avanzado de las células de los islotes, La mitramicina causa
una disminucién de los niveles plasmfAticos de insulina desnués
de nequefias dosis (1 mg dosis). Inhibe la sfntesis de RNA, -
rebierte la hipoglucemia temporalmente y reduce los niveleg -
séricos de proinsulina en el insulinoma metastdsico.

. La adriemicina se he utilizado ccasionalmente, reduce los
niveles de insulina con remisiones de 5 a 7 semanas, cardiotf

xice y causa depresidén de la médule Ssea, Se ha utilizado 1a

L-asparginasa s0la o en combinzcidn con dexorubieinn, nsf{ como
los andlogos de somatostatina.

Estudios clinices han demostrade gque la infusién de soma
togtatina inhibe la secrecidn de insulina en naclientes con -
insulinoma o nesidoblestosis, sin embargo su ugec es limitado
por sug numerosos efectos biolégicoe y su corta vida medie en

t
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el plasma de 2 o 3 minutos, Se ha desarrollado un andlogo de
somatostatina selectivo de mccidn mrolongmda 5K3-995, que 7Jue
de ser administrado subcutaneamente, es efective nara nrevenir
hipoglucemia en pacientes con insulinomas benignos y malignos.

El DTIC (Dimetiltrinanzeno imidagole carbozmmida (dacarbz
zine}) se ha demostredo en varios renortes Qu eficacia en cur
einomas malignos de lzs células de los islotes, el mecanismo
de accidén es un agente antitumor ng bien conocido peroc proba-
blemente incluye une accién de alquilecidn e inhibicién de la
sintesie de DNA, retornan a su estado fisicc normal y con una
excelente calidad de vida por el neriédo que dura la respues-
ta al DTIC.

La tupa de recurrencia del 63% desgpués de un intervalo de
2.8 afiocs en oromedio., EL tiempo medio de supervivencia es de
19 meses después de la recurrencis del tumor, con un nromedio
de 11 meses después de la biopsia y 4 mfics después de 1a resec
cidén paliativa.

C. REOPERACION.

En elgunas clfnices se wrefiere una segunda cirugfa 1 -6
2 arios despuds de 1la primerz opermcién, la necesidad de esta
revisién quirdrgica demende de numerosos factorea: las exnerien
cia del cirujano en la primera operacidén; ai se realizé reseg
cidén pancredtica a ciegam: ¥ en particular cuando los sintomas
no mejoran con 1a& terdpia a base de diazfxide. Pe tal manera
se deben de utilizar todes los recursee para locBlizar el tuv

mor y verificar su adecuada reseccidn.
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X. INSULINOMA PANCREATICO, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO.
A. OBJETIVO.

El objetivo del trabajo es informar la experiencis en el
Hospital de Especinlidades del Centro Médico La Raza del Ins
tituto Mexiceno del Seguro Sociaml, en sl diagnbstico y trata
miento de los pacientes con Insulinoma Pancredtico.

B, MATERIAL Y METODOS,

Del 1o de junio de 1979 al 31 de junio de 1988 se manejn
ron aiete pacientes con diagnéstico clfnico y confirmacidn
quirdrgica e histopatolégice de Insulinoma Pancredtico a con
tinuacién se describe la edad, sexo, cuadro c¢lfnicao, dizgnésg
tico y tratapiento llevado a cabo en dichos paclentes.

Puéron oinco mujeres y dos hombres con ededes variables
entre 20 ¥ 47 afics con una medias de 30.7 efios.

El curdroc clinico tuvo una duracién de uno a 36 meses -
con un promedio de 18.4; seis cursaron con cefalea, visidn bo
rroses, ansiedad, sensacién de hambre, confusidén mental, estu
por y grados variables de coma, todos estos sintomze atribul
bles & la neuroglucopenin, unc de lose enfermos cursd con alte
raciones de la conducte y crisis convulsivas sugestivas de la
8ifn en el lébulo temporzl, fué este paciente el que vresentd
el cuadro c¢linico de mé&s larga duracidén debido & que se consi
derS inlcialmente como crieis convulsives originsdas en el 14
bulo temporal e incluso se llegd a sospechar la presencia de
una tumeoractén cerebral; sin embargo, 8l descubrir 1la presen
cia de hipoglucemisa se llevo 2 cBRbo los estudioe tendlentes s

corraborar la vresencia de hiperinsulinismo endbégeno. Todos -
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loa pacientes manifestaron datos de hiperactividad edrenérgi-
ca como son sudoracidn, temblor, palidéz y palpituciones.

La mayoria de loe pacientes {86%) presentaron los tres
componentes de la trinde de Whipple en base 2 lc cual se soa=
tuvo la soepecha para iniclar los estudios que demostraron el
ingremante de la actividad de insulina en el suero., La totali
dad de ellos presentaron glucosa plasmitica disminuida en ayu
nes, aumento de loa niveles de Insuline inmunorreactiva y 1la
prueba de ayuno prolongado fué positiva, logrando permanecer
durante ésta prueba entre 90 minutos ¥ ocho horas momento en
el cual hubo necesidad de suspenderla ante 1la necesidad de -
iniciar tratamiento con soluciones glucosadas dade 1la Beveri;
dad de los sintomas,

La Relacién Insulina/Glucosa se encontrd por arriba de
wmn tanto en lee cifras basales como en la prueba de ayuno =
prolongedo. Solamente en uno de los pacientes se midieron los
niveles plasmdticos de péptido C y pudo apreciarse su incromen
to en cantidadee moleres equivalentes A la insulina inmunorreag
tiva correspondiente.

En un paciente en el cual quiso corraborarse plenamente
la scobreactividad insulfnica se efectud una prueba con estimu
lacién con calcio en 1la curl se aprecidé un incremento despro-
porcionado de 1la liberacién de insulina atn en cifras de glu
cemjia muy bajas en relmcién a la pérdida del mecanismo homeos
tdtico que frens la liberacidn de insulina enddgena y lo que
en forma indirecta habla del cardcter auténomo de la liberacién

de insulina en estos caBoa.
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Entre los muxiliures parz es.cblecer el diugnéstico en ~
sels pacientes se efectud angiografis selective en la cusl pu
do uprecicrse en la fape venosa tardfa el "munchado" +tumoral
condicionado por 1la hipervasculeridud del mismo, en +tres de
cutiro a gquienes se les efectud Tomopgrafis axial comvutade pu
do detectarse un zdenomm pancredtico el cual incrementd su -
densidad tomogrdfica cuando se perfundid medic de contraste -
intravenoso en "bolo".

C. LOCALIZACION.

En todos los enfermos se encontrd un sélo adenoma, en -~
tres la localizacidn fué en la cola, en dos en el cuerpo del
pdnoreas, en unc se hallé en el cuello pancredtico y en otro
mas éste se loculizd en la cabeza.

En cinco pacientes el insulinoma fué benigno y en dos el
insulinoma fué maligno. .

El manejo quirtirgico consistié en Pancreatectomfa distal
en 4 de aquellos en quienes los insulinomas se localizaron en
cuerpo y cola, cabe menclonar gue otro de estos pacientes en
quien el tumor se encontraba localizado en el cusrpo fué malig
no y presentzba metdstapis hepdtica y sclamente se le tom§ =
biopeia hepdtica pare establecer el dimgnéstico.

En el paciente con localizecidn del adenoma en cuello, ~
no fué posible establecer de primera instaneis su localizaciédn
por 1o que gse efectu$ una pancreatectomia segmentaria y en -
uno de los segmentos enviados a estudio histopatolégico pudo
encontrarse el adenoma. Se efectud un procedimiento de Enuclea

cidén del tumor en un paciente en quien el tumor estaba en 1la
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cabeza del pincreas.
D, NOARBIMORTALIDAD..

Un paciente presentd compliceciones postoperutorias, caorreg
pondid a uno a quien se le precticd pancreatectonmfa distal, -
evoluciond con hemorragia siendo intervenido en el postopera-
torio inmedimto y fué necesario drenarle un absceso residual
subfrénico al décimo die despuée de esta fltima intervencidén.

Rubo una sola muerte en el postoperutorio, y ocuriid en
una paciente obesm en quien no fué posible mantener bajo control
le hipoglucemis tan severa con que cursaba con el trafamiento
establecido a8 base de diamzoxido y después de haber sido some-
tida & pancreatectomfa distal presentd tromboembolfa pulmonar
al octavo dip de postopersatorio pese A encontruree bajo terdpia
con heparina y antiagregantes plaquetarios, durante el tieﬁpo
que sobrevivid no presenté recurrencia de 1s hipoglucemia ¥y
las cifras de insulina inmunorreactiva regresaron 8 Lo normal,
incluyendo le proporeién insulina/glucosa..

BEn dos paclentes el insulinoma fué maligno, el primero -
de ellﬁs descubierto desde la intervencién quirdrgica inicial,
fué manejado con estreptozotocina durante dos meses y medlo ¥y
fallecid con datos de actividad tumoral y enfermedad no contro
lada.. Otro paciente a quien habia sido sometido & pancreatecto
min distal y en quien sus efntomas se controlaron plenamente,
pudo comprobarse la normalizacién de sus cifras de glucemin e
insulina inmunorreactiva dentro de los & mepen siguientes, -
tiempo en el que permanecid asintomdtico, manifestd recurren-

cia de loe sintomas, por lo que nuevamente fuf sometido a pro
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tocolo de estudio y se establecio una liberncidn exagerade de
insulina y medionte ultraponido de higado se aprecid la presen
cia de metdstusis vor lo gue nuevamente fub intervenido quirir
gleamente corraborande incluso por biopsin ausencia de activi
dad tumoral en el borde de reseceidn pancredtica previa aunque
a8l se detectoron las metdstasic hepdticas. Este dltimo pacien
te atn sobrevive y estd bajo tratamiento s base de Estrepto-
zotocina y andlogos de somatostatinag con lo que se ha podido
controlar la actividad tumoral.

El seguimiento de los pacientes que sobreviven (cuatro)

a sido de slete a 92 meses con un promedio de 39.5 meses e&n
los cuales no ha habido recurrencia de los sintomas.

El informe histopatolégico ha sido la presencia de un -
#86lo adenoma de 2 a 4.5 cm en cada uno de los benignes ¥y en -
el paciente gque presents recurrencis de ios sintomas el primer
informe de anatomin patoldégica LIEmMd POUErOBAMBIILG ik wevivsbin
ante la presencia de invasidn vascular (venosa), Bin embargo
tinto en el transoperstorio como en los estudios de Temografia
Computads tomadas en la primersa ocesién no se detectaron -
implantee metastdsicoe en el higado por lo gue seguramente -~
estos crecieron en esos seis mezses que permenecld asintomdti-
co produciendo cantidades importantes (1000 picogramos) de =
insuline posterior a este lapso de .tliempo.

En e) primer paciente diagnésticedo como insulinome melig
no como el detectedo pooteriormente el informe histopatolégi-
co se fundamentd exclusivamente en el hecho de que s4lo puede
establecerse dicho dimgnéstico ante 1a presencia de matdstasis.
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INSUL ITNC A PANCREAT ICO
EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES C.M.R. !.M.5.S.

1£¢79 - 1989
PACIENTES 2 HOMBRES 5 MJ]ERES
EDADES 20 A 47 ANGCS X=30.7 AROS

DURACION DEL CUADRO CLINIC) 1 A 36 MESES X=18.4 MESES




INSUL INCMA PANCREATIQO

CUADRO CLINICO

SINTOMAS No PACIENTES

NEUROGLUCOPENTA

- CEFALEA
- VISION BORROSA

- ANSIEDAD

- SENSACION DE HAMBRE
- CONFUSION MENTAL

- ESTUPOR

- oova

.

{CONDUCTA  INADECUADA Y OONVULSI1ONES]

86

HIPERACTIVIDAD ADRENERGICA®
- SUDORACION, TEMBLOR, PALIDEZ Y
PALPITACIONES :

100




INSUL INCMA PANCREATICO

DIAGNOSTLOO

ASPECTO No PACIENTES %

CUADRC CLINICO (TRIADA DE WHIPPLE) 6/7 86

GLUCOSA PLASMATICA DISMINUIDA

INSUL INA INVIUNOREACTIVA AUMENTADA

PRUEBA DE AYUNO PROLONGADO 7 100

RELACION INSUL INA/GLUCOSA

PEPTIDO C AUMENTADO 171 100

PRUEBA DE ESTIMULACION CON CALCIO 171 100

ANGIOGRAF1A SELECTIVA 6/7 86
75

TOMOGRAF |A AXTAL OOMPUTADA 374
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INSUL INGVA PANCREATICO
MANE JO QUIRURGICO

LOCAL [ ZACION No PACIENTES PROCEDIMIENTO QUIRURGICO
CoLA 3 PANCREATECTOMIA DISTAL
CUERPO 2 PANCREATECTOMIA DISTAL (1}

LAPAROTOMIA EXPLORADORA {1 )#
CUELLO 1 PANCREATECTOMIA SEGMENTARIA
CABEZA 1 ENUCLEACION

* INSUL INOMA MAL IGNG




E. DISCUSION.

Lo insulinomfs son tumores funcionentes que se originan
en las células Beta de los Iplotes de Langerhana del pdnereas,
secretan en forma intermitente cantidades excesivas de insuli
nae, inducen crisis severas de hipoglucemia con sintomss neuro
peiquidtricoe y respuesta simpaticondrenérzica gue desavarecen
con le sdministracién oral o endovencsa de glucosa, ElL diagnés
tico oportuno del hiperinsulinisme y la loealizacibn anglogrd
fica del tumer permiten un manejo quirtdrgico adecundo y desa-
paricién totel de la sintomatologia,

En nuestroe pacientes podemos obeervar que la mayorfa de
ellos curaaron con los detos clinicom (triada de Whipple) gque
permite mospechar el dimgnéstico de insulinoma sin embargo es
importante tener presente saquellos chsos en loe cuales estos
«fntomAes na mon bien cleros y debido a ia neurcglucopénia un
reducido nfimero de estos pacientes presenten un cuadro clinico
abigarrado con manifesthciones neuropsiquidtricas que pueden
confundirse con otros padecimlentos como tumores cerebrulea o
enfermedades convulsivas {(epilepsia) o ingesta de droges o me
dicamentos téxicos., Es fundamentrl excluir otros cuadros que
cursan con hipoglucemia pero que no cursan con hiperinsulinie
me endbgenc como eon aquellas entidades en lap cuales hay un
exceso de 1la utilizacidén de la glucose como ocurre ¢n la hipo
glucemia posprandial del paciente obeso o a 1a presencia de
tumores hepdticos o retroperitoneales en loe cuales dado el -
metaholismo tan intensp hay uns mayor utilizacién de la gluco
8 por la excesiva demanda,
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Indudablemente gque la determinecién de insulina inmuno-
rregctiva en suero asi como las pruebas funcionales para corra
borar la liberacién auténoma de insulina por el tumor scn im-
Prescindiblee pars fundementar &l diagnéstico, a pesar de ello
los estudios de imfpgen como son la Tomogroffa computada y el
ultrasonido pueden eer Gtiles pero no permiten efectuar la 1o
calizacidén de los tumores en el 100% de loes casce de maners -
que en la mayoria de estos pacientes en guienes no se detectn
e) adenoms y existen fundementos para sospechar su presencia
debe tomarse una angiogrufis selectiva con imagenee mugnifica
dam y técnica de subatraccidén con lo cual es posible localizar
tumores tan pequefics de 1.5 em.. Quando mln asf{ no se tiene -
precisado el sitio de localizacién, se recomienda la cateteri
zacién transhepdtica de vasos portales, esplénicos con toms -
de_muastrae para insuline, péptido C, proinsulina y mediante
le regionalizacién anatdémica buscar durante la intervencion -
lesiones no visualigadas previamente. Finalmente el Ultrasoni
do transoperatorio permite no e8dlo la localigacidén de tumores
pequefios sine eu relacién con estructurae como conducto pan-
credtico, colédoco o los vasos sanguineos de maneras que puedan
regecArae 8in lesionar dichas estructuras.

Como puede apreciarse la reseccidn vancreatica distel o
la enuclescién tratandcse de un 88lo adenoma es suficlente pa
ra iratar satisfactoriamente & loa pecientes con insulinoma,
En los casos con insulinomz maligno el pronéstico dependerd -
del grado de invasidn a estructuras vecinas o metdstasis 8 -

distencia; sin embargo la utilizacién de quimioterdpia a base
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" de Estreptozotocina, o endlogos de somatostatine permite el -

control satisfactorio de lan enfermedad, desafortunadamente la

sobrevidan de los pacientes & 2 afios es sflo del 354,
F. CONCLUSIORES:

1.-

2'-"’

3=

Bl insulinoma Pencrefitico es un Tumor funcionante del pdn
¢reas8 de presentacién rarf (menos de un cadc por afio en ~
nuestra experiencia).

En 1s meyorfa de los caszos afecta = personas jévenes (20

a A0 aflos).

La mayoria son Benignos (BS%) y solamente el 15% son malig
nos.

ElL Cuadro clinico {trisdn de Whipple) ¥y la comprodbecién

de 1a hiperactividad plasmédtica de insulina permiten este
blecer el dingnéstico en cerca del 1004 de log cascs,

Ta tomnprafie axial computada y 1la Arteriografla selectiva
son Utiles pare esteblecer le localizacidén de los sdenomas
pancredticos en ol 90% de los cesos,

La reseccioén quirfirgica del tejido involucrado (adenoma,
hiperplasia) en la sobreproduccidn de insulina permite el
control total de los sintomas,
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